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© Bifunktionelle Nicotinamid-Chelatbildner vom Typ N 2 S 2 fur radioaktive Isotope 

@ Die Erfindung betrifft neue Verbindungen der aitgemeinen 
Forme! (I) 
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M fur ein Radioisotop von Tc Oder Re und L fur elnen 
Liganden der allgeme inert Formal (II) 
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(II) 

steht, 

worin R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 8 unterschiedliche Badeutung 
haben konnen und fur Gruppen stehen, die einerseits f Or die 
koordinetive Bindung von Metellionen, endorerserts fur die 
Kopplung an sich seiektiv anreichernda Verbindungen geeig- 
net sind. 

Die neuen Verbindungen dienen zur Komplexierung von 
Technetium und Rhenium und werden in der medizinischen 
Diagnostik und Therapie eingesetzt. 



Die folgenden Angabon sind den vom Anmelder eingereichten Unteriagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft neue, Nicotinamide enthaltende Chelatbildner, diese Verbindungen enthaltende phar- 
mazeutische MitteL ihre Verwendung in der Radiodiagnostik und Radiotherapie, Verf ahren zur Herstellung 
dieser Verbindungen und Mittel, sowie Kon jugate dieser Verbindungen mit sich in erkranktem Gewebe selektiv 
anreichernden Substanzen, insbesondere Peptiden. 

Die Anwendung von Radiopharmaka fiir diagnostische und therapeutische Zwecke ist seit langem im Bereich 
der biologischen und medizinischen Forschung bekannt Insbesondere werden Radiopharmaka dazu benutzt, um 
bestimmte Strukturen wie beispielsweise das Skelett, Organe oder Gewebe, darzustellen. Die diagnostische 
Anwendung setzt den Gebrauch solcher radioaktiver Mittel voraus, die sich nach Applikation spezifisch in 
solchen Strukturen im Patienten anreichern, die untersucht werden sollen. Diese sich lokal anreichernden 
radioaktiven Mitte! konnen dann mittels geeigneter Detektoren, wie beispielsweise Szintilations-Kameras oder 
anderer geeigneter Auf nahmeverf ahren, auf gespurt, geplottet oder szintigraphiert werden. Die Verteilung und 
relative Intensitat des detektierten radioaktiven Mittels kennzeichnet den Ort einer Struktur, in dem sich das 
radioaktive Mittel befindet und kann die Anwesenheit von Anomalien in Struktur und Funktion, pathologische 
Veranderungen etc darstellen. In ahnlicher Weise konnen Radiopharmaka als therapeutische Mittel angewen- 
det werden, um bestimmte krankhafte Gewebe oder Bereiche zu bestrahlen. Solche Behandlung erfordert die 
Herstellung radioaktiver therapeutischer Mittel, die sich in bestimmten Strukturen, Geweben oder Organen 
anreichern. 

Durch Anreicherung dieser Mittel wird die therapeutische Strahlung direkt an das pathologische Gewebe 
herangetragen. . 

Die Anwendung von sowohi diagnostisdien als auch therapeutischen Radiopharmaka setzt radioaktiv mar- 
kierbare Verbindungen voraus. Im Falle metallischer Radionuklide kann das MetaD in ffreier Form als ein Ion 
oder in Form eines Metallkomplexes mit einem oder mehreren Liganden vorliegen. Beispiele fur metallische 
Radionuklide, die Komplexe bilden kdnnen, sind Technetium-99m und die verschiedene Rheniumisotope. Das 
erste wird in der Diagnostik und das zweite in der Therapie verwendet Die Radiopharmaka enthalten geeignete 
TrSger und Zusatzstoff e, die eine Injektion, Inhalation oder Ingestion durch den Padenten erlauben, ebenso wie 
physiologische Puffer, Salze eta 

Das fur nuklearmedizinische Fragestelltingen am haufigsten verwendete Radionuklid ist Technetiura-99m, das 
sich aufgrund seiner gunstigen physikalischen Eigenschaften (keine Korpuskularstrahlung, 6 h physikalische 
Halbwertszeh, 140 KeV gamma-Strahlung) und der daraus resultierenden geringen Strahlenbelastung beson- 
ders gut als Radioisotop fur die in vivo-Diagnostik eignet Technetium-99m laBt sich problemlos aus Nuklidgene- 
ratoren als Pertechnetat gewinnen und ist in dieser Form direkt fur die Herstellung von Kits fur den klinischen 
Routinebedarf zu verwenden. 

Die Herstellung von Radiopharmaka erfordert zunachst die Synthese eines geeigneten Liganden. Anschlie- 
Bend wird separat der Komplex mit dem Radionuklid dargestellt (MarkierungX Der hergestellte Ligand, stets in 
Form eines lyophilisierten Kits wird dazu mit einer das Radionuklid enthaltenden Ldsung unter Komplexbil- 
dungsbedingungen umgesetzt Ist beispielsweise die Herstellung eines Technetium-99m Radiopharmakons ge- 
wunscht, so wird der hergestellte Ligand unter Zusatz eines geeigneten Reduktionsmittels mit einer Pertechne- 
tat-Losung versetzt und unter geeigneten Reaktionsbedingungen der entsprechende Technetium-Komplex 
hergestellt Diese Komplexe werden dann dem Patienten in geeigneter Weise durch Injektion, Inhalation oder 
Ingestion verabreichL , f f . 

Die das Radionuklid enthaltenden Ldsungen konnen, wie im Falle von Technetium-99m, aus einem erhaltli- 
chen Mo-99/Tc-99m Nuklid-Generator gewonnen werden, oder von einem Hersteller, wie im Falle von Rheni- 
um- 186, bezogen werden. Die Komplexbildungsreaktion wird unter geeigneten Temperaturen (z. B. 
20° — 100°C) innerhalb weniger Minuten bis mehreren Stunden durchgefuhrt Um eine voflstandige Komplexbil- 
dung zu gewahrleisten, ist ein groBer OberschuB mehr als 100-facher OberschuB zum Metall-Radionuklid) des 
hergesteUten Liganden und eine ausreichende Menge an Reductions mittel fur eine vollstandige Reduktion des 
eingesetzten Radionuklids erforderlich. . 

Radiopharmazeutische Mittel werden durch Kombination des Radionuklid-Komplexes, in euier fur die dia- 
gnostische oder therapeutische Anwendung ausreichenden Menge, mh pharmakologisch akzeptablen radiologi- 
schen Tragerstoff en hergestellt Dieser radiologische Tragerstoff sollte gunstige Egenschaften fur die Applika- 
tion des radiopharmazeutischen Mittels in Form einer Injektion, Inhalation oder Ingestion aufweisea Beispiele 
solcher Tragerstoffe sind HSA, waBrige Pufferlosungen, z. B. Tris-(hydroxymethyl)aminoethane (bzw. deren 
Salze), Phosphat, Citrat, Bicarbonat usw, steriles Wasser, physiologische Kochsalzlosung, isotonische Chlond- 
oder Dicarbonat-Ionenldsungen oder normale Plasma-Ionen wie Ca 2 + , Na + , K + und Mg 2 + . 

Da Technetium in einer Reihe von Oxidationsstuf en ( + 7 bis - 1) vorliegen kann, ist es haufig erforderlich, daB 
radiopharmazeutische Mittel zusatzliche Mittel enthalten, die als Stabilisatoren bekannt sind Diese halten das 
Radionuklid in einer stabilen Form, bis es mit dem Liganden reagiert hat Diese Stabilisatoren konnen Mittel die 
als Transfer- oder Hilfsliganden bekannt sind, beinhalten, die besonders nutzlich dazu sind, das MetaD in einer 
wohl definierten Oxidation^tuf e zu stabilisieren und zu komplexieren, bis der Zielligand fiber einen Liganden- 
austusch das Metafl komplexiert Beispiele dieser Art von Hilf sDganden sind (einschlieBlich deren Salze) Glucon- 
heptonsaure, Weinsaure, Zitronensaure oder andere gebrauchliche Liganden, wie spater genauer ausgeffihrt ist 

StandardmaBig werden radionuklidhaltige Radiopharmazeutika dargestellt, indem zunachst der Ligand syn- 
thetisiert und anschlieBend mit dem Metall-Radionuklid in geeigneter Weise umgesetzt wird, um einen entspre- 
chenden Komplex zu bilden, in dem notwendigerweise der Ligand nach Komplexierung unverandert, mit 
Ausnahme der Abspaitung eventuell vorhandener Schutzgruppen oder Wasserstoffionen, vorliegen muB. Die 
Entfernung dieser Gruppen erleichtert die Koordination des Liganden am Metallion und fuhrt so zu einer 
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raschen Komplexierung. . 

Zur Bildung von Technetium-99m-Kx>mplexen wird Pertechnetat zunachst aus einem Nuklidgenerator ge- 
wonnen und durch Verwendung geeigneter Reduktionsmittel (z. B. SnCl* S 2 0 4 2 eta) in eine niedrigere Oxida- 
tionsstuf e Qberfuhrt, die anschlieBend durch einen geeigneten Chelator stabilisiert wird Da Technetium in einer 
Reihe von Oxidationsstufen (+7 bis -1) vorliegen kann, die die pharmakologischen Eigenschaften durch s 
Veranderungen der Ladungen eines Komplexes stark verfindern kdnnen, ist es notwendig, Chelatoren bzw. 
Komplexliganden fQr Technetium-99m bereitzustellen, die Technetium sicher, fest und stabil in einer definierten 
Oxidationsstufe binden kdnnen, urn zu verhindern, daB durch in vivo ablaufende Redoxprozesse bzw. Techneti- 
umfreisetzungen aus den entsprechenden Radiodiagnostika eine unerwunschte Biodistribution stattfindet, die 
eine sichere Diagnostik entsprechender Erkrankungen erschwert to 

Die Effizienz von Radionukliden in der in vivo Diagnostic als auch der Hierapie hingt von der Spezifitat und 
der Selektivitat der markierten Chelate zur Targetzelle ab. Eine Verbesserung dieser Eigenschaften ist durch 
Kopplung der Chelate an Biomolekule nach dem T)rug-Targeting w -Prinzip zu erreichen. Als Biomolekule bieten 
sich Antikorper, deren Fragmente, Hormone, Wachstumsfaktoren und Substrate von Rezeptoren und Enzymen 
an. So wird in der britischen Patentanmeldung GB 2,109,407 die Verwendung radioaktiv markierter monokiona- is 
ler Antikorper gegen turaorassoziierte Antigene, for die in vivo Tumordiagnostik beschrieben. Ebenso wurden 
direkte Proteinmarkierungen Qber Donor-Gruppen (Amino-, Amid-, Thiol-, etc) des Proteins (Rhodes, BA. et aL, 
J. NukL Med 1986, 27 685—693) oder durch Einfuhren von Komplexbildnern (US-Patent 4,479,930 und Fritzberg, 
AJL et aC NucL Med 1986, 27, 957) mit Technetium-99m beschrieben. Diese experimentellen Methoden stehen 
jedoch fQr die kfinische Anwendung nicht zur Verfugung, da zum einen die Selektivitat zu niedrig und zum 20 
anderen die Backgroundaktivitat im Organismus zu hoch ist, um ein in vivo Imaging zu ermdglichen. 

Als geeignete Komplexbikiner fur Technetium und Rheniumisotope gelten z. B. zyklische Amine wie sie von 
Volkert et aL (AppL RadioLIsot 1982, 33; 891) und Troutner et aL (J. NucL Med 1980, 21; 443) beschrieben 
werden, die aber den Nachteil haben, daB sie haufig erst ab einem pH-Wert ) 9 in der Lage sind Technetium-99m 
in guten Ausbeuten zu binden. N^-Systme (Pillai, MJLA^ Troutner, D.E. et aL; Inorg. Chem. 1990, 29; 1850) 25 
befinden sich in der klinischen Anwendung. Kichtzyklische N 4 -Systme wie z. R das HMPAO haben als groBen 
Nachteil ihre geringe Komplexstabilitat Tc-99m-HMPAO muB wegen seiner Instabilitat (Ballinger, J.R. et aL, 
AppL Radiat Isot 1991, 42; 315, Biliinghurst, M.W. et aL, AppL Radiat Isot 1991, 42; 607) innerhalb von 30 
Minuten nach seiner Markierung appliziert werden, damit der Anteil an Zerfallsprodukten, die eine andere 
Pharmakokinetik und Ausscheidung besitzen, klein gehalten werden kann. Solche radiochemischen Verunreini- 30 
gungen erschweren die Erkennung von zu diagnostizierenden Erkrankungen. Eine Kopplung dieser Chelate 
bzw. Chelatbildner an andere, sich selektiv in Krankheitsherden anreichernde Substanzen ist nicht mit einfachen 
Mitteln zu I6sen, so daB sidi diese im allgemeinen unspezifisch im Organismus verteilen. 

N2S2-Chelatoren (Bormans, G. et aL; NucL Med Bk>L 1990, 17; 499) wie z. B. Ethylendicystein (EC; Verbrug- 
gen, AlM. et aL; J. NucL Med 1992, 33; 551) erfOllen zwar die Forderung nach hinreichender Stabilitat des 35 
entsprechenden Technetium-99m-Komplexes, bilden aber erst ab einem pH-Wert des IComplexierungsmediums 
) 9 Radiodiagnostika mit einer Reinheit von groB«- 69%. NjS-Systme (Fritzburg, A.; EP-0173424 und EP- 
0250013) bilden zwar stabile Technetium-99m-Komplexe, mQssen aber zur Bildung eines einheitlichen Radio- 
pharmakonsaufTemperaturen von ca. 100°C erhitzt werden. 

In den letzten Jahren ist das Verlangen nach sich spezifisch in erkrankten Geweben anreiehernden Radiodia- 40 
gnostika gestiegen. Dies kann erreicht werden, wenn IComplexbiidner leicht an sich selektiv anreichernde 
Substanzen gekoppelt werden kdnnen und dabei ihre gQnstigen Komplexierungseigenschaften nicht veriieren. 
Da es aber sehr hfiufig dazu kommt, daB nach Kopplung eines Komplexbildners unter Nutzung einer seiner 
funktionellen Gruppen an ein solches MolekOl eine Abschwachung der Komplexstabilitat beobachtet wird 
erscheinen die bisherigen Ansatze zur Kupplung von Chelatbildnem an sich selektiv anreichernde Substanzen 45 
wenig zufriedenstellend, da ein diagnostisch nicht tolerierbarer Anteil des Isotops aus dem Konjugat in vivo 
freigesetzt wird (Brechbiel M.W. et aL; Inorg. chern. 1986, 25, 2772). Es ist deswegen notwendig, bifunktionelle 
Komplexbildner darzustellen, die sowohl funktionelle Gruppen zur Bindung des gewQnschten MetaUions als 
auch eine (andere, mehrere) funktionelle Gruppe zur Bindung des sich selektiv anreiehernden MolekOls tragen. 
Solche bifunktioneUen liganden ermdglichen eine spezifische, chemisch definierte Bindung von Technetium- so 
oder Rhenium-Isotopen an verschiedenste biologische Materialien, auch dann, wenn ein sogenanntes Prelabe- 
lihg durchgef Ghrt wird. Es wurden einige Chelatbildner, gekoppelt an monoklonale Antikdrper (z. R EP-0247866 
und EP-0188256) oder Fettsauren (EP-0200492X beschrieben. Als Chelatbildner werden jedoch die bereits 
erw&hnten N 2 S2-Systeme verwendet, die aufgrund ihrer geringen StabflitSt wenig geeignet sind. Da sowohl die 
sich selektiv anreiehernden Substanzen in ihren Eigenschaften, sowie auch die Mechanismen, nach denen sie 55 
angereichert werden, sehr unterschiedlich sind, ist es weiterhin notwendig, den kopplungsf ahigen Chelatbildner 
zu variieren und den physiologischen Anforderungen des Kopplungspartners hinsichtlich seiner Lipophihe, 
MembranpermeabilitSt etc. anpassen zu kOnneru 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, stabile Komplexverbindungen, die gekoppelt oder fahig zur 
Kopplung an unterschiedUche sich selektiv anreichernde Verbindungen sind. zur VerfQgung zu steDea ohne daB 60 
deren Spezifitat und Selektivitat wesentlich beeinHuBt wird ZusStzlich besteht die Aufgabe, solche koppelbaren 
Chelatoren oder Koraplexe bereitzustellen, die Qber eine grdBere chemische Variationsbreite der SuteMuenten 
verfflgen, um diese den oben referierten Erfordernissen anpassen zu kdnnen. Dabei mQssen gleichzeitig die 
Voraussetzungen fQr die Anwendung dieser Verbindungen am Menschen bezQghch aufgenommener Strahlen- 
dosis, Stabilitat und Ldslichkeit der Verbindungen erf ulltsein. m m 65 

Diese Aufgabe erfindungsgeraaB dadurch geldst, daB neue, bifunktionelle, thiolsubstituierte Nicounamide 
enthaltende ChelatbUdner und deren Kopplungsprodukte mit sich spezifisch anreiehernden Verbindungen zur 
Verfugung gestelh werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
M-L(I) 
5 worin 

M ein Radioiso top von Tc oder Re und L einen liganden der allgemeinen Forme! (II) 



10 



15 




( ■ I ) 

bedeutet, worin 

20 R 1 und R 3 gleich oder unterscbiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoff atom und/oder fur einen verzweigten 
oder unverzweigten Ci-6-Alkylrest oder gemeinsam einen gegebenenfalls substituierten, gesattigten oder 
ungesattigten, aliphatischen oder aromatischen C3-6-Zyklus stehen, 

R 2 und R 4 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Ci-6-Alkylrest oder einen Rest — CO — R 7 , worin 

25 R 7 cine Hydroxy!-, eine verzweigte oder geradkettige, zyklische oder polyzyklische Ci _30-Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Polyalkenyloxy-, AJkinyloxy-, Poryalkinyioxy-, Arylory-, Alkyiaryioxy- oder Aryialkyloxygruppe, die gegebenen- 
falls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy- 
gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere 
Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist und gegebenenfalls 

30 gemeinsam ein Anhydrid bilden oder eine N(RaRb)-Gruppe darstellt, wobei Ra und Rb gleich oder verschieden 
sind und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder geradkettigen, zyklischen oder polyzyklischen 
Ci-30-Alkyl-, Alkenyl-, Polyalkenyl, Alkinyl-, Polyalkinyl-, Aryl-, Alkylaryi- oder Arylalkylrest darstellen, der 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder 
Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehre- 

35 re Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist darstellt, stent, 

R 5 und R 6 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Ci _6-AIkylrest oder fur eine Schwefelschutzgruppe stehen. 

Bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (0 zeichnen sich dadurch aus, dafi R 1 und R 3 Wasserstoff- 
atome and 

40 Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeichnen sich dadurch aus, daB R l , R 2 ,und R 3 
Wasserstoffatome and und R 4 fur einen Rest — CO— R 7 , worin 

R' eine Hydroxy!-, eine verzweigte oder geradkettige, zyklische oder polyzyklische Ci — 30- Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Polyalkenyloxy-, AJkinyloxy-, Polyalkinyloxy-, Aryloxy-, Alkyiaryioxy- oder Aryialkyloxygruppe darstellt, die 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi -, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder 
45 Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehre- 
re Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist oder eine N(RaRb)-Grup- 
pe ist, wobei 

Ra und Rb gleich oder verschieden sind und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder geradkettigen, 
zyklischen oder polyzyklischen Ci -30-Alkyi-, Alkenyl-, Polyalkenyl, Alkinyl-, Polyalkinyl-, Aryl-, Alkylaryi- oder 
50 Arylalkylrest darstellen, der gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkoxycar- 
bonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist, steht 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft die neuen bifunktionellen thiolsubstituierten Nicotinamid-Li- 
55 ganden der allgemeinen Formel (II) 




worin 
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R 1 , R 2 , R 3 t R 4 , R 5 und R 6 die voranstehend angegebene Bedeutung haben. 

Bevorzugt sind erfindungsgemaBe Uganden der allgemeinen Fonnel (II), in denen R 1 und R* Wasserstoffato- 
mesind. . - 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaBe Liganden bei denen R 1 , R 2 und R 3 Wasserstoffatome sind und R 4 

fiir einen Rest — CO— R 7 stent, 5 
worm 

R 7 eine HydroxyK eine verzweigte oder geradkettige, zyklische oder polyzyklische Ci _30-Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Polyalkenyloxy-, AUdnyloxy-, Polyalkinyloxy-, Arytoxy-, Alkyiaryloxy- oder Aryialkyloxygruppe darstellt, die 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder 
Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehre- 10 
re Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist oder eine N(RaRb)-Grup- 
peist,wobei 

Ra und Rb gleich oder verschieden sind und/oder ein Wasserstoff atom, einen verzweigten oder geradkettigen, 
zyklischen oder polyzyklischen Ci -30- Alkyl-, Alkenyl-, Poryalkenyl-, Alkinyl-, Polyalkinyl-, Aryl-, Alkylaryl- oder 
Arylalkylrest darsteflen, der gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyi-, Alkoxycar- 15 
bonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Kon jugate enthahend eine Verbindung der allgememen Formel 
(I und/oder II) und rich selektiv in erkranktem Gewebe anreichernde Substanzen, wobei zwisdien diesen eine 20 
konvalente Bindung besteht und diese im Falle von Carboxyl- oder Aminogruppen enthaltenden Substanzen wie 
natfiriich vorkommenden oder modifizierten Oligonukleotiden, bei denen der Abbau durch naturlich vorkom- 
mende Nukleasen verhindert oder erschwert ist, Peptiden, Proteinen, Antikdrpern oder deren Fragmente 
amidisch oder im Falle von Hydroxylgruppen enthaltenden Substanzen wie Fettalkoholen esterartig oder im 
Falle von Aldehydgruppen enthaltenden Substanzen imidisch vorliegt 25 

Besonders bevorzugte Konjugate zeichnen sich dadurch aus, daB die sich im erkrankten Gewebe anreichern- 
den Substanzen Peptide wie Endotheline,Teilsequenzen von Endothelinen, Endothelin-Analoga, Endothelin-De- 
rivate, Endothelin-Antagonisten oder Angiotensine, Teilsequenzen von Angiotensinen, Angiotensin-Analoga, 
Angiotensin-Derivate und Angiotensin- Antagonisten bedeuten. 

In weiteren bevorzugten erfindungsgemaBen Konjugaten weisen die Peptide die folgenden Sequenzen 30 

I 1 

Cys - Ser- Cys -Ser - Ser-Leu-Met - Asp-Lys-Glu - Cys - Val -Tyr 

■— 1 

Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 



r 1 

Cys -Ser-Cys - Ser -Ser-Trp- Leu -Asp-Lys -Glu-Cys -Val-Tyr- 



Phe-Cys-His -Leu-Asp- lie- Ile-Trp, 



I 1 

Cys -Thr-Cys - Phe -Thr-Tyr-Lys -Asp-Lys -Glu-Cys -Val-Tyr- 

' 1 

Phe - Cys -His - Leu - Asp - 1 le - 1 le -Trp , 



40 



45 



50 



55 



60 
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Cys-Ser-Ala-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Ala-Val-Tyr- 



Phe - Cys -His -lieu-Asp- 1 le - 1 le -Trp , 



I 1 

Cys -Ser- Cys -Lys -Asp-Met -Thr- Asp -Lys -Glu- Cys -Leu-Asn- 



Phe - Cys -His -Gin- Asp - Val- 1 le -Trp , 

15 

I 1 

Ala-Ser-Cys-Seir-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
^ Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Ala— Ser— Ala— Ser— Ser— Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Ala— Val— Tyr— Phe— Ala— His— Leu— Asp— 
lie— He— Trp, 

25 

Cys— Ser— Cys— Ser— Ser— Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Cys— Val— Tyr— Phe— Cys— His— Leu— Asp— 
Ile-Ile— Trp, 

Cys— Thr— Cys— Phe— Thr— Tyr— Lys— Asp— Lys— Glu— Ala— Val— Tyr— Phe— Ala— His— Leu— Asp— 
30 He— He— Trp, 

I 1 

Cys - Val -Tyr- Phe - Cys -His -Gin- Asp - Val - 1 le -Trp , 

35 

N-Acetyi-Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Ala— Val— Tyr— Phe— Ala— His— Gin— Asp— Val— He— Trp, 
Asp— Arg— Val— Tyr— lie— His— Pro— Phe— His— Leu, 
40 Ac— Asp— Arg— Val— Tyr— He— His— Pro— Phe— His— Leu, 
Asp— Arg— Val— Tyr— He— His— Pro— Phe, 
Arg-Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 

45 

Arg— Val— Tyr— He— His— Pro— Phe-His— Leu, 
Sar-Arg-Val-TVr-Val-His-Pro-Ala, 
so For— Met— Leu— Phe, 

For— Met— Leu— Phe— Lys, 
die Teilsequenzen 

55 

His — Leu — Asp — He — He —Trp, 
D— Trp— Leu— Asp— He— He— Trp, 
60 Phe— D— Trp— Leu— Asp— He— He— Trp, 
Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 
Val —Tyr - He- His - Pro, 

65 

oder die cyclischen Aminosauresequenzen 
Cyck>-(DTrp — D Asp — Pro — DVal — Leu), 

6 
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Cyclo-(DGlu— Ala-alloDIle— Leu— DTrp) 
auf. 

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind ferner Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



J ^ 




10 



( M ) 

15 

worm 

R l und R 3 gleich oder unterschiedlich sind und jewefls fOr ein Wasserstoffatom und/oder fur einen verzweigten 
oder unverzweigten Ci -6- Alkylrest oder gemeinsam einen gegebenenfails substituierten, ges&ttigten oder 
ungesattigten, aliphatischen oder aromatischen C3-6-ZykIus stehen, 

R 2 und R 4 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, fQr einen verzweigten oder 20 
unverzweigten Ci -6- Alkylrest oder einen Rest —CO — R 7 , worin 

R 7 eine Hydroxy!- eine verzweigte oder geradkettige, zyklische oder polyzyklische Ci-30-Alkoxy-, Alkenyloxy-, 
Polyalkenyloxy-, Alkinyloxy-, Polyalkinyloxy-, Aryloxy-, Alkylaryioxy- oder Aryialkyioxygruppe, die gegebenen- 
fails mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder ABcoxy- 
gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoff atomen substituiert ist und/oder gegebenenfails durch ein oder mehrere 25 
Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist und gegebenenfails 
gemeinsam ein Carbonsaureanhydrid bilden oder eine N(RaRb)-Gruppe, wobei Ra und Rb gleich oder verschie- 
den sind 

und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder geradke ttigen, zyklischen oder 

polyzyklischen Ci-30-Alkyl-, Alkenyi-, Polyalkenyl, Alkinyl-, Polyalkinyi-, Aryl-, Alkyiaryl- oder Aryialkylrest 30 
darstellen, der gegebenenfails mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, 
Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfails durch 
ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist, darstellt, 
stehen* 

R 5 und R 6 gleich oder unterschiedlich and und jeweils fur ein Wasserstoffatom, fur einen verzweigten oder 35 
unverzweigten Ci -6- Alkylrest oder fur eine Schwef elschutzgruppe stehen, 

deren Konjugate mit sich selektiv in erkranktem Gewebe anreichernden Substanzen, wobei zwischen diesen 
eine kovalente Bindung besteht und diese im Falle von Carboxyi- oder Aminogruppen enthaltenden Substanzen 
wie naturtich vorkommende oder modifizierte Oligonukleotide, bei denen der Abbau durch naturlich vorkom- 
mende Nukleasen verhindert oder erschwert ist, Peptiden, Proteinen, Antikdrpern oder deren Fragmente 40 
araidisch oder im Falle von Hydroxyiguppen enthaltenden Substanzen wie Fettalkoholen esterartig oder im 
Falle von Aldehydgruppen enthaltenden Substanzen imidisch voriiegt sowie deren Komplexe mit Radioisotopen 
von Tc und Re. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (II) erfolgt dadurch, daB man 
die freie Thiolfunktion der 2-Mercaptonicotins§ure in an sich bekannter Weise schfitzt und anschlieBend die 45 
Carboxylgruppe in an sich bekannter Weise aktiviert und in einem aprotischen Losungsmittel unter Zusatz einer 
geeigneten Base mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

H 2 N-CR l R 2 -CR 3 R 4 -NH 2 (III) 

50 

worin R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die voranstehend angegebene Bedeutung haben, 
beiTemperaturen von -20°Cbis 180°Czu Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




55 



60 



( M ) 

worin R 1 , R 2 , R 3 R 4 R s und R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

und gegebenenfails vorhandene Schutzgruppen in an sich bekannter Weise abspaltet 

7 
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Ein weiterer Gegenstand der Erf indung sind Kits, die zur Herstellung von Radiopharmaka dienen, bestehend 
aus cincr Vcrbindung der allgemeinen Fonnel (II) oder einem erfindungsgemaBen Konjugat enthaltend Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I und/oder II) und sich selektiv in Geweben anreichernden Substanzen, einem 
Reduktionsmittel und gegebenenfalls einem Hilfsliganden, die in trockenem Zustand oder in Ldsung vorliegen, 

5 sowie einer Gebrauchsanweisung mit einer Reaktionsvorschrif t zur Umsetzung der beschriebenen Verbindun- 
gen mit Technetium-99m oder Re in Form einer Pertechnetatldsung oder Perrhenaddsung. 

Gegenstand der Erfindung ist auch eine radiopharmazeutische Zusammensetzung zur nicht invasiven in vivo 
Darstellung von Organen, Rezeptoren und rezeptorhaltigem Gewebe und/oder von atherosklerotischen Pla- 
ques, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) oder ein erfindungsgemaBes Konjugat enthaltend Verbin- 

10 dungen der allgemeinen Formel (I und/oder II) und sich selektiv in Geweben anreichernden Substanzen, 
gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen, enthalt, wobei die Verbindung in einem Kit mit 
Technetium~99m oder Re in Form einer Pertechnetat- oder Perrhenatlosung zubereitet wird. 

In einer Methode zur Durchf uhrung einer radiodiagnostischen Untersuchung wird die radiopharmazeutische 
Zusammensetzung in einer Menge von 0,1 bis 30 mCi, bevorzugt von 0,5 bis 10 mCi pro 70 kg Korpergewicht 

15 einem Patienten verabreicht und die vom Patienten abgegebene Strahlung aufgezeichnet 

Oberraschenderweise zeigen vieie der synthetisierten und mit Technetium-99m oder Re markierten Chelate 
eine hdhere Stabilitat als vergleichbare N2S2- und N^S-Systeme, die in der Literatur beschrieben sind. So 
konnten z. B. bei einer erfindungsgemaBen Substanz (Beispiel 2% die an ein Alkylamin gekoppelt wurde, keine 
Zersetzungsprodukte nach 24 h beobachtet werden. Auch konnte durch Kompetitionsversuche festgestellt 

20 werden, daB die in dieser Erfindung beschriebenen Tc-99m oder Re-Chelatoren besser als die vergieichbaren 
N2S2, N3S und Propylenaminoxira-Systeme komplexieren- Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
Chelate und Chelatbildner sind damit eindeutig besser fur diagnostische und therapeutische Zwecke geeignet als 
die bisher bekannten Systeme. Ein besonderer Vorteil liegt in den milden Markierungsbedingungen. So gelingt 
nach Abspaltung der Schutzgruppen die Markierung der erfindungsgemaBen Liganden sowie deren Kopplungs- 

25 produkten an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen bei Raumtemperatur und bei 
physiologischem pH-Wert Durch Wahl geeigneter Schutzgruppen, die sich je nach Kopplungsprodukt mit 
unterschiediichen Reaktionsbedingungen abspaiten lassen, ist stets gewahrleistet, daB unerwunschte Nebenre- 
aktionen bei der Aufreinigung der Koppiungsprodukte nicht auftreten kdnnen. Dies bietet die Gewahr, daB 
keine unerwunschten Vernetzungsreaktionen oder Oxidationen freier Sulfhydrylgruppen zu Disulfiden unter 

30 Reinigungsbedingungen auftreten. Solche Veranderungen beeinflussen haufig die Markierungsausbeute und 
radiochemische Reinheit und somit auch den Background durch unspezifisch gebundenes Technetium nachteilig. 
Die Etablierung von Schwef elschutzgruppen bzw. deren Abspaltung erfolgt nach Methoden, die dem Fachmann 
bekannt sind Ein weiterer wesentlicher Vorteil der erfindungsgemaBen Verbindungen liegt in der hohen 
Stabilitat der freien aromatischen Thiole, die besondere SchutzmaBnahmen (e. g. Schutzgasatmosphare) im 

35 Umgang mit den Kopplungsprodukten uberflussig macht Die Kopplung an sich selektiv in erkrankten Geweben 
anreichernden Substanzen erfolgt ebenf alls nach an sich dem Fachmann bekannten Methoden (z. B. Fritzberg et 
aL; J.NucLMed 26, 7 (1987)), beispielsweise durch Umsetzung von elektrophflen Gruppen des Komplexliganden 
mit nukleophilen Zentren der sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen oder durch 
Reaktion nukleophiler Gruppen des Chelators mit elektrophilen Gruppen der sich selektiv in erkrankten 

40 Geweben anreichernden Substanzen. 

Als Kopplungspartner werden u. a. verschiedene Biomolekule verwendet So z. B. liganden, die an spezifische 
Rezeptoren binden und so Veranderungen der Rezeptordichte erkennen lassen, hierzu gehdren u. a. Peptide, 
Steroidhormone, Wachstumsf aktoren und Neurotransmitter. Koppiungsprodukte mit steroidhormon-rezepto- 
raffinen Substanzen ermoglichen eine verbesserte Diagnostik von Mamma- und Prostatacarzinomen (S.J. Bran- 

45 des und J A. Katzenellenbogen, NucLMedBioL 1 5, 53, 1988). Verschiedentlich weisen Tumorzellen eine verander- 
te Dichte von Rezeptoren fur Peptidhormone oder Wachstumsf aktoren auf, wie z. B. den "epidermal growth 
factor" (EgF). Die Konzentrationsunterschiede lassen sich zur selektiven Anreicherung von Cytostatika in 
Tumorzellen nutzen (ELAbound-Pirak et aL, ProoNatLAcadScl USA 86, 3778, 1989). Weitere Biomolekule sind in 
den Metabolismus der Zellen einschleusbare Metabolite, die einen veranderten Stoffwechsel anzeigen; hierzu 

so gehdren z. B. Fettsauren, Saccharide, Peptide und Aminosauren. Fettsauren gekoppelt an die weniger stabilen 
NjS^Systeme wurden in der EP-0200492 beschrieben. Andere Stoffwechselprodukte wie Saccharide, Desoxy- 
glucose, Lactat und Aminosauren (Leucin, Methylmethionin, Glycin) wurden mit Hilfe der PET-Technik zur 
bildlichen Darstellung veranderter Stoffwechselvorgange verwendet (R. Weinreich, Swiss Med 8, 10, 1986). 
Auch nicht biologische Substanzen wie Misonidazol und seine Derivate, die sich in Geweben bzw. Gewebeteilen 

55 mit reduzierter Sauerstoffkonzentration irreversibel an Zellbestandteile binden, kdnnen zur spezifischen Anrei- 
cherung von radioaktiven Isotopen und somit zur bildlichen Darstellung von Tumoren oder ischamisdien 
Regionen herangezogen werden (M£. Shelton, J.NucLMed 30; 351, 1989). SchlieBlich ist auch die Kopplung der 
neuen Chelatbildner an monokionale Antikorpcr bzw. deren Fragmente, Polysaccharide wie Dextrane oder 
Starken, Bleomycine, Hormone, Enzyme, Polypeptide wie Polylysin und Nuldeotide vom DNA— oder RNA-Typ 

60 moglich. Guns tig erwiesen sich Koppiungsprodukte der erfindungsgemaBen Chelate bzw. deren Komplexe mit 
Technetium-99m oder Re mit Fettalkoholen, Fettalkoholderivaten oder mit Fettalkoholaminen bzw. deren 
Derivate zur Detektion von atherosklerotischen GefaBerkrankungen. Diese Derivate wurden WHHL-Kanin- 
chen appliziert, die-durch einen genetischen Defekt des LDL-Rezeptors hohe LDL-Konzentrationen im Blut 
aufweisen und somit atherosklerotische Lasionen aufweisen. Etwa 1 bis 6 h nach Applikation der Derivate in 

65 WHHL-Kaninchen konnte ein hohe Anreicherung in atherosklerotischen Plaques nachgewiesen werden. Bisher 
konnten nur sehr spate Stadien der Atherogenese mit invasiven Verfahren diagnostiziert werden. Die erfin- 
dungsgemaBen Verbindungen bieten daher den entscheidenden Vorteil, viel fruhere Stadien der Atherosklerose 
mit einem nicht invasiven Verfahren zu diagnostizieren. 

8 
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Es ist unerheblich, ob eine Markierung der beschriebenen Chelatbildner mit Technetium-99m vor oder nach 
der Kopplung an das rich selektiv anreichemde Molekul durchgefuhrt wird FOr eine Kopplung an das sich 
selektiv anreichernde MoIekQl nach einer Komplexiemng ist jedoch Voraussetzung, daB die Umsetzung des 
radioaktiven [Complexes mit der sich anreichernden Verbindung schnell, unter railden Bedingungen und nahezu 
quantitativ ablauf t, so daB eine anschlieBende Auf reinigung nicht erf orderlich ist 5 

Die Hersteilung der erfindungsgemaBen phannazeutischen Mittel erfolgt in an sich bekannter Weise, in dem 
man die erfindungsgemaBen Komplexbildner unter Zusatz eines Reduktionsmittels, vorzugsweise Zinn-(II)-Sal- 
zen wie -chlorid, -pyrophosphat oder -tartrat — und gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen 
ZusStze — in wiBrigem Medium lost und anschlieBend sterMtriert Geeignete Zusatze sind beispielsweise 
physiologisch unbedenkliche Puffer (z. B. Tromethamin), geringe Zusatze von Elektrolyten (z. B. Natriumchlo- to 
rid), Stabilisatoren (z. B. Gluconat, Phosphate oder Phosphorate). Das erfindungsgemiBe pharmazeutische 
Mittel liegt in Form einer Ldsung oder in lyophilisierter Form vor und wird kurz vor der Applikation mit einer 
Losung Tc-99m-Pertechnetat, eiuiert aus kommerziell erhaltlichen Mo/Tc-Generatoren, oder einer Perrhenatld- 
sung verse tzt 

Bet der nuklearmedizinischen in vivo Anwendung werden die erfindungsgemaBen phannazeutischen Mittel in is 
Mengen von 1 x 10~ 5 bis 5 x 10* nmol/kg Kdrpergewicht, vorzugsweise in Mengen zwischen 1 x 10~ 3 bis 5 x 10 2 
nmol/kg Kdrpergewicht dosiert Ausgehend von einem mittleren Korpergewicht von 70 kg betragt die Radioak- 
tivitatsmenge fflr diagnostische Anwendungen zwischen 0,05 bis 50 mO, vorzugsweise 5 bis 30 mG pro 70 kg 
Applikation. FQr therapeutische Anwendungen werden zwischen 5 und 500 mG, vorzugsweise 10 bis 350 mG 
appliziert Die Applikation erfolgt normalerweise durch intra venose, intraarterielle, peritoneale oder intertumo- 20 
rale Injektion von 0,1 bis 2 ml einer Ldsung der erfindungsgemaBen MitteL Bevorzugt ist die intravenose 
Applikation. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der n&heren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes. 

Beispiel 1 2s 

2-(S-Piperonyl)mercaptonicotinsaure 1 

1,55 g wasserfreie 2 - Mercaptonico tins§ure (10 mmol) suspendiert man in 10 ml Eisessig und gibt dazu etwa 
2£8g des Piperonylalkohols (lSnunol) sowie 2,1ml BF 3 -Diethyletherat (15mmol> Es wird 1— 2h bei RT 30 
gerQhrt, wobei sich alles klar lost AnschlieBend engt man im Rotationsdampfer bei 40° C Badtemperatur ein. Der 
dlige RQckstand wird in Essigester geldst Durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert das geschfitzte Nico- 
tinsiurederivat aus. 
Ausbeute:72% 

Analyse 1 35 
Ber.: C 58,12, H 333, N 434, 0 22,12, S 1 1,08; 
Gef.: C57J7, H 3,92, N 4,65, S 11 JM. 



2^S-PiperonyI)mercaptoiiicoUnsaure-N^ 2 



40 



Zu einer Ldsung von 2JS9 g der Saure 1 (10 mmol), 2JZQ ml Triethyiamin und 1,15 g N-Hydroxysuccinimid 
(10 mmol) in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter RQhren bei — 10°C 2,27 g DCC (1 1 mmol) in 50 ml 
wasserfreiem Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°C und 4 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt 
AnschlieBend wird auf — 20° C gekuhlt und vom ausgefallenen Harnstoff abfiltriert Nach Abziehen des L6- 
sungsmittels wird der RQckstand chromatographiert (Kieselgei, Dichlormethan). 45 
Ausbeute:74% 
Analyse: 

Ber.: C 55,96, H 3,65, N 7,25, 0 24,85, S 8^0; 
Gef.: C 55,65, H 3,74, N 7,41, S 8,20. 



N^'-Bis[2^S-Piperonyl)merT»ptoiu^ 3 



50 



Zu einer gerQhrt en Ldsung von 6fll g Ethylendiamin (100 mmol) in wenig wasserfreiem Dichlormethan 
werden bei 0°C 578 des aktivierten Esters 2 (200 mmol) in wenig wasserfreiem Dichlormethan und 20,2 g 
Triethyiamin (200 mmol) zugegeben. Es wird 2 Stunden bei 0°C und weitere 24 Stunden bei RT gerQhrt. An- 55 
schJieBend wird im Vakuum eingedampft und in Dichlormethan aufgenommen. Es wird 2 x mit 0,5 N HC1 und 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen, liber Magnesiumsulf at getrocknet und das Ldsungs- 
mittel abgezogen. Der RQckstand wird durch Verreiben rait Diethylether kristallisiert 
Ausbeute: 39% 

Analyse: 60 
C 59,79, H 435, N 930, 0 15,93, S 10,64; 
C 59,61, H 4,45, N 9,24, S 1052. 



N,N'-Bis[2-mercaptonicotmcarbamoyl]emylendiamin4 

Zu 10 ml Trifluoressigsaure werden unter AusschluB von Sauerstoff bei Raumtemperatur 603 mg des ge- 
schutzten Nicotinsiurederivates 3 (1 mmol) und eine Spur Anisoi gegeben und 1 h unter RQckfluB erhitzt 
AnschlieBend wird die Trifluoressigsaure im Vakuum abgezogen und der RQckstand in Dichlormethan aufge- 



65 
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nommen. Nach Waschen mit gesatUgter NatriumhydrogencarbonatlSsung und Wasser wird ( «rut Natriumsulfat 
getrocknet und eingeengt Der 6lige Ruckstand wird durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert 
Ausbeute:89% 
/Vn&lyse: 

Ber.: C 50,28, H 4.22.N 16,75, 0 9,57, S 19,18; 
Gef.:C50,20,H435,N 16.56.S 19,08. 

N^'-Bis[2-mercaptonicouncaitamoyl]ethylendiamin,Tecbnetium-99m 

10 mg der Vcrbindung 5 werden in 1,0 ml Ethanol gel6st 50 ul dieser Ligand-Losung werden mit 250 ul 
Ethanol, 50 ul einer desoxygenierten wiBrigen Citratlosung (50 mg/ml), 2,5 euer desoiQrgenierten 
Zinii(II)-cMorid-L6sung (5 mg/ml 0,1 N HQ) und 100 ul einer Pertechneta^sung >(™T*™* G l^™: 
Das Reaktionsgemisch wird nach einer Inkubationszeit von 10 mm mittels HPLC auf die Reinheit des^gebUdeten 
Tc-Komplexes untersucht: LiChrospher RP-18 Saule, 54, 125 x 4 mm; Gradientenelution von 100% A nach 
100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (10/90); Eluent B: Acetomtnl/ 
Na-phosphat 5 mM, pH 2fi (75/25); 1 ml/min. Die radiochemische Reinheit ist ) 99%. 

Beispiel2 

2-{S-Triphenylmethyl)mercaptonicotinsaure 5 

1,55 g wasserfreie 2-Mercaptonicotinsaure (10 mmol) suspendiert man in 10 ml Eisessig und gibt dazu etwa 
2,6 g des Triphenylmethylcarbinols (10 mmol) sowie 2,1 ml BFj-Diethyletherat (15 mmol). Eswirdl-2h bei RT 
geruhrt. wobei sfch alles klar lost AnschlieBend engt man im Rotationsdampfer bei 40»C Badtemperatureir^Der 
Slige Ruckstand wird in Essigester geldst Durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert das geschutzte Nico- 
tinsaur ederivat aus. 
Ausbeute:90% 
Analyse: 

Ben: C 75,54, H 432, N 332, 0 8.05, S 8,07 ; 
30 Gef.: C 75,06, H 4,93, N 3,64, S 8,18. 

2^S-Triphenylmemy0mercaptonic»unsaure-N-hydroxysuc«niniidoester6 

Zu einer Losung von 3,97 g der Saure 1 (10 mmol), 2*0 ml Triethyiamin und 1,15 S N^ydroxysu«inimid 
(10 mmol) in 50 ml wasserfreiem Dichlormethan werden unter Ruhren bei -10°C 2,16 gDCC(ll mmol) m 50 ml 
wasserfreiem Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°Cund 4 S ^en be, Raumtemr^ratur geruhrt 
AnschlieBend wild auf -20°C gekflhlt und vom ausgefaUenen Harnstoff abffltnert Nach Abzaehen des Lo- 
sungsmittels wird der Ruckstand chromatographiert (KieselgeL Dichlormethan). 
Ausbeute:64% 
40 Analyse: 

Ben: C 70,43, H 4,48, N 5,66, O 1234, S 6,48; 
Gef s C 70,22, H 438. N 5,46, S 6,44. 

N,N'-Bis[2{S-Triphenyunemyl)ra^ 

Zu einer Suspension von 2,05 DiaminopropionsSureethylester DmydrocUorid(10 mmol) in wenig waswrfrei- 
em Dimethylformamid werden bei 0'C zunachst 939 g des aktivierten Esters 6 (20 mmol) m wemg wasserfreiem 
Dbnethylformamid und anschlieBend unter EiskOhlung 5,05 g Triethyiamin (50 mmol) zugegeben. Es wird 
2 Stunden bei 0°C und weitere 24 Stunden bei RT geruhrt AnschlieBend wird im Vakuum emgedampft : und in 
Dichlormethan aufgenommen. Es wird 2 x mit 0,5 N HO und gesattigter Namu^yd^ogenc^nat^ung 
gewaschen, Ober Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird chroma- 
tographiert (Kieselgel Dichlormethan). 
Ausbeute: 29% 
Analyse: 

S5 C 74,13, H 5^0, N 629,0 7,18, S 7,20; 
C 7333, H 5,45, N 634, S 7,28. 

N7^'-Bis[2{S-Tripheiiylmemyl)mert»^ 

831 g des Esters werden in waBrig/ethanoUscher Kalilauge (4,0 g = 72 <?niol KOH, ™^W^40vd 
Ethanol) 6 h bei RT geruhrt AnschlieBend wird mit Wasser verdunnt und mit halbkonz. HQ angesauert Der 
Niederschlag wird abgesaugt gewaschen und getrocknet 
Ausbeute: 90% 
/Vnfllyse- 

65 Ber.: C 73,76, H 4,91, N 6,49, 0 7,42, S 7,43; 
Gef.: C 73,41, H 5,03, N 6,54, S 7,56. 
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N,N'-Bis[2-menaptonicotincarbamoyl]diaminopropionsaure9 

863 mg der Satire 8 (1 mmol) werden 45 Minuten bei 0°C mit 10 ml wasserfrciem HF in Gegenwart von 5 ml 
Anisol und 3,5 ml Diethylsulfid behandeit Nach Abdampfen der S§ure wird der verbleibende Ruckstand in 
Ethylacetat aufgenommen und mit Natriumhydrogencarbonat- Ldsung und Wasser gewaschen und Qber Natri- 5 
umsulfat getrocknet Nach Abziehen des Ldsungsmittels verbleibt ein langsam kristallisierendes OL 
Ausbeute:43% 
Analyser 

Ben: C 47,61, H3J3,N 1431, 0 16$1,S 1635; 

Gef.: C 47,48, H 3*7, N 15,03, S 16,46. !0 

NJN'-Bis[2-men^ptoni(X)tincarbamoyl]diaminopropionsa 

10 mg der Verbindung 5 werden in 1,0 ml Ethanol geldst 50 ul dieser Iigand-Ldsung werden mit 100 uJ 
Ethanol, 150 ul Phospbatpuffer pH 8A 50 ul einer desoxygenierten wSBrigen Citratldsung (50 mg/ml), 2J5 ul 15 
einer desoxygenierten Zinn(II>cMorid-Ldsung (5 mg/ml 0,1 N HQ) und 100 ul einer Pertechnetat-Ldsung 
(400—1000 uCi) versetzt Das Reaktionsgemisch wird nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC auf 
die Reinheit des gebildeten-Tc-Komplexes untersucht: IJChrospher RP-18 Saule, 5u, 125 x 4,6 mm; Gradiente- 
nelution von 100% A nach 100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 
(10/90); Eluent B: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 1 ml/min. Die radiochemische Reinheit tst > 20 
97%. 

Beispiel 3 

N,N'-Bis(2^S-Triphenylmetyhl)mercaptonicotincarbamoyl]diamino 10 25 

Zu einer Ldsung von 432 g der Saure 8 (5 mmolX 13 ml Triethylamin und 575 mg N-Hydroxysuccinimid 
(5 mmol) in 100 ml wasserfreiem Dichiormethan werden unter ROhren bei — 10°C 1,13 g DCC (5,5 mmol) in 
25 ml wasserfreiem Dichiormethan zugetropft und 2 Stunden bei 0°C geruhrt AnschlieBend wird eine Ldsung 
von 506 mg Hexylamin (5 mmol) in Dichiormethan innerhalb von 30 Minuten zugetropft Es wird zunachst 30 
weitere 2 Stunden bei 0°C geruhrt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt Das Produkt wird vora 
Harnstoff abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft und in Dichiormethan aufgenommen. Nach emeu- 
ter Filtration wird 2 x mit 0,5 N HQ und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-LSsung gewaschen, fiber 
Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird durch Verreiben mit 
Diethyiether kristauisiert 35 
Ausbeute:81% 
Analyse; 

Ben: C 74,89, H 5,86, N 7,40, 0 5,07, S 678; 
Gef.:C 74,71, H 5,98, N 7,31, S 6,91. 



N,N'-Bis(2-mercaptonicouncarbamo 1 1 



40 



946 mg des Amids 10 (1 mmol) werden 45 Minuten bei 0°C mit 10 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml 
Anisol und 3,5 ml Diethyisulfid behandeit Nach Abdampfen der SSure wird der verbleibende Ruckstand in 
Dichiormethan aufgenommen und mehrmals mit Wasser gewaschen und getrocknet Chromatographische 45 
Reinigung fiber Kieselgel mit Dichiormethan ergibt 272 mg eines Ols. 
Ausbeute:59% 
y^nalyse * 

Ben: C 54,64, H 5,90, N 15,1 7, 0 10,40, S 1339; 

Gef.: C 55,04, H 6,03, N 15,43, S 13,66. so 

N,N'-Bis[2-meraptoiucotuK»rbamoyI]& 1 l,Technetium-99m-Komplex 

10 mg der Verbindung 11 werden in 1,0 ml Ethanol geldst 50 ul dieser Ligand- Ldsung werden mit 250 ul 
Ethanol, 50 ul einer desoxygenierten wfiBrigen Citratldsung (50 mg/ml), 2£ul einer desoxygenierten 55 
Zinn(II)-cWo rid- Ldsung (5 rag/ml 0,1 N HO) und 100 ul einer Pertechnetat-Ldsung (400—1000 uCi) versetzt 
Das Reaktionsgemisch wird nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC auf die Reinheit des gebiideten 
Tc-Komplexes untersucht: LiChrospher RP-18 Saule, 5u, 125 x 4,6 mm; Gradientenelution von 100% A nach 
100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (10/90); Eluent B: Acetonitril/ 
Na-phosphat 5 mM, pH 2,0(75/25); 1 nWmin. Die radiochemische Reinheit ist > 97%. 60 

Beispiel 4 

N,N'-Bis[2-(S-Triphenylmethyl)men»pto 

Ile-Ile— Trp 12 65 

Zu einer Ldsung von 863 mg der S&ure 8 (1 mmol), 280 ul Triethylamin und 115 mg N-Hydroxysuccinimid 
(1,0 mmol) in 10 ml wasserfreiem Dichiormethan werden unter ROhren bei -10°C 211 mg DEC (1,1 mmol) in 

11 
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5 ml wasserfreiem Dichlormethan zugetropft und 2 Stunden bei (TC gerGhrt AnschlieBend wird eine LSsung 
von 845 mg H 2 N-D-Tip-Leu- Asp-Ile-Ile-Trp-COOH (1 mmol) und DMF innerhalb von 30 Mmuten 
zugetropft Es wird zunachst weitere 2 Stunden bei 0°C geruhrt und 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt 
Das Produkt wird vom Harnstoff abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft und in Dichlormethan 
5 aufgenommen. Nach erneuter Filtration wird 2 x mit 0,5 N HC1 und gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lo- 
sung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und das losungsmittel abgezogen. Der Ruckstand wird 
durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert 
Ausbeute:36% 
Ajialyse • 

10 Ben: C 6834, H 5,96, N 9,95, 0 1 136, S 3,80; 
Gef.: C 70,02, H 6,08, N 9,78, S 3,52. 

N,N'-Bis[2-mercaptonicotincarbamoyl]ethylendiaramocarbonyl-D — Trp — Leu — Asp — lie — lie — Trp 1 3 

is 1,69 g des Peptides 1 1 (1 mmol) wird 45 Minuten bei 0° C mit 20 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml 
Anisol und 3^ ml Diethybulfid behandelt Nach Abdampfen der Saure wird der verbleibende Ruckstand m 5% 
Essigsaure aufgenommen, mehrmals mit Diethylether gewaschen und hyophilisiert Chromatographische Reuu- 
gung ttber Sephadex G-10 mit 0,2 M Essigsaure ergibt 579 mg eines Ols. 
Ausbeute:48% 

20 Analyse: 

Ber.: C58,79, H 6,02, N 13,94,0 1533, S 532; 
Gef-C5839,H 631, N 13,88, S 5,22. 

N,N'-Bis[2-mercaptoiiia>tm^ 13 » 
2s Technetium-99m-Komplex 

10 mg der Verbindung 11 werden in 1,0 ml Ethanol gelost 50 ul dieser Ligand-Losung werden mit 100 ui 
Ethanol, 150 id Phosphatpuffer pH 83, 50 ui einer desoxygenierten waBrigen Citratlosung (50 mg/ml), 23 ul 
einer desoxygenierten Zinn(n)-cWorid-L6sung (5mg/ml <U N HO) und 100 ul einer Pertechnet^Losung 
30 (400— 1000 uCi) versetzt Das Reaktionsgemisch wird nach einer Inkubationszeit von 10 mm mittels HPLC auf 
die Reinheit des gebildeten-Tc-Komplexes untersucht: UChrospher RP-18 Saule, 5u, 125 x 4,6 mm; Gradiente- 
nelutionvonl00%Aimchl()0%Binn^albvonl5min(EluentA: MMX 
Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2fl (10/90); Eluent B: AcetonitruVNa-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 
1 ml/min. Die radiochemische Reinheit ist > 96%. 

35 

Beispiel 5 

Diaminobernsteinsaureethylester 14 

40 In die Mischung von 5 g IMaminoberasteinsaure (34 mmol) und 100 ml Ethanol werden unter Ruhren 13 h 
trockenes HQ-Gas eingeleitet und 6 h zum Sieden erhitzt Nach Abkuhlung auf Raumtemperatur wird das 
Losungsmittel abgezogen. Es verbleiben 637 g weiBe Kristalle. 
Ausbeute:74<& 
Analyse* 

4S Ber.: C 34,67, H 635, N 10,1 1, 0 23,09; 
Gef.: C 3432, H 6,71, N 9,96. 

N,N'-Bis[2{S-Triphenylmeftyl)mercaptomcofo^ 

so Zu einer geruhrten LSsung von 2,77 g 14 (10 mmoI) in wenig wasserfreiem THF bei 0»C 744 mg desaktivier- 
ten Esters (20 mmol) in wenig wasserfreiem THF und 2,02 g Triethyiamin (20 mmol) zugegeben. Es wird 2 Stun- 
den bei 0»C und weitere 24 Stunden bei RT geruhrt AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und in 
Dichlormethan aufgenommen. Es wird 2 x mit 0,5 N HQ gesattigter Natriunmydrogencarbonat-L^sunggewa- 
schen, ttber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abgezogen, Der Ruckstand wird durch Verrei- 

55 ben mit Diethylether kristallisiert 
Ausbeute:41% 
Analyse* 

Ber.: C 7*233, H 5,23, N 532, 0 937, S 6,66; 
Gefc C 7239, H 5,43, N 5,76, S 6,46. 



60 



N.N'-Bist2KS-TriphenyUnemyl)mercaptom^ 



537 des Esters werden in waBrig/ethanolischer Kalilauge (4,0 g = 72 mmol KOH, 20ml Wasser 40 ml 
Ethanol) 6 h bei RT geruhrt AnschlieBend wird mit Wasser verdunnt und nut halbkonz. HO angesauert Der 
65 Niederschlag wird abgesaugt gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute:87% 
Analyse * 

Ber.:C71^0,H4,67,N6,18,O 10^8,S7,07; 
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Gcf.: C 70^4, H 435, N 6,16, S 7,1 1. 

N,N'-Bis[2^S-Triphenyuiiethyl)mera 1 7 

Man erhitzt 3,32 g (5 mmol) des Bernsteinsaurederivats und 1,17 g (15 mraol) Acetylchlorid solange unter 
RQckfluB bis das Bernsteinsaurederivat voDstandig in Losung gegangen ist Der OberschuB an Acetylchlorid 
wird ira Vakuum abgezogen und der Rucks tand Qber Phosphorpentaoxid im Vakuum getrocknet und aus 
Dichlonnethan/Petrolether umkristallisiert 
Ausbeute:81% 
Analyse^ 

Ber.: C 72^5, H 4,54, N 630, 0 9,00, S 7,2 1 ; 
Gef.: C 7235, H 437, N 6,1 1, S 7,44. 

N,N'-Bis[2^S-Triphenylmethyl)mer(^ He — His — Pro- 

phe)propionsaure 18 

Zu einer Losung von 889 mg des Saureanhydrids und 505 mg Triethyiamin in wasserfreiem Diraethylforma- 
mid wird die Losung von 775 mg des Peptids H 2 N-Vd-Tyr-ne-His-Pro-Phe-0»H in wenig Dime- 
thylformaraid langsam zugegeben und 24 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt AnschlieBend wird das L5- 
sungsmittel im Vakuum abgezogen und der RQckstand durch Verreiben mit Diethylether kristallisiert 
Ausbeute:31% 
Analyse: 

Ben: C 6735, H 5,69, N 10,10, 0 12£0, S 3,85; 
Gef.:C67,54,H5,78,N 10,01,S3,47. 

N,N'-Bis[2^ercaptoiii<x>tmc^ 

19 

1,66 g des Peptides 18 (1 mmol) wird 45 Minuten bei 0°C mit 20 ml wasserfreiem HF in Gegenwart von 5 ml 
Anisol und 3,5 ml Diethyisulfid behandelt Nacb Abdampfen der Saure wird der verbleibende RQckstand in 5% 
Essigsaure aufgenommen und mehrmals mit Diethylether gewaschen und tyophOisiert Chromatographische 
Reinigung Qber Sephadex G-10 mit 0,2 M Essigsaure ergibt 636 mg eines Ols. 
Ausbeute:54% 
Analyse: 

Ber.: C 57,03. H 5,64, N 14,25, O 17,64, S 5,44; 
Gef.: C 5723, H 571. N 14,18, S 5,23. 

N^'-Bis[2-mercaptonicotmcautiamoyi]ethylenoUamm 

Technetium-99m-Komplex 

10 mg der Verbindung 19 werden in 1,0 ml Ethanol geldst 50 ul dieser Ligand-Ldsung werden mit 100 ui 
EthanoL 150 ul Phosphatpuffer pH 8,5, 50 ul einer desoxygenierten waBrigen Citratldsung (50 mg/mJ), 2£ ul 
einer desoxygenierten Zinn(II>chlorid-L6sung (5 rag/mi 0,1 N HC1) und 100 ul einer Pertechnetat-Ldsung 
(400— 1000 /uCi) versetzt Das Reaktionsgemisch wird nach einer Inkubationszeit von 10 min mittels HPLC auf 
die Reinheit des gebildeten Tc-Komplexes untersucht: liChrospher RP-18 Saule, 5u, 125 x 4,6 mm; Gradiente- 
nelution von 100% A nach 100% B innerhalb von 15 min (Eluent A: Acetomtril/Na-phosphat 5 mM, pH 2fl 
(10/90); Eluent B: Acetonitril/Na-phosphat 5 mM, pH 2,0 (75/25); 1 ml/min. Die radiochemische Reinheit ist > 
94%. 

PatentansprQche 

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (0 

M-L (I) 
worin 

M ein Radioiso top von Tc oder Re und L einen Liganden der allgemeinen Formel (II) 



, R 2 R 3 A 




( ■ » ) 
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bedeutet, worin „ 

R 1 und R 3 gleich oder unterschicdlich sind und jeweiis fur ein Wasscrstoffatom und/oder fur emen ver- 
zweigten oder unverzweigten Ci -e-Alkylrest oder gemeinsam einen gegebenenfaUs substituierten, gesat- 
tigten oder ungesattigten, aliphatischen oder aromatischen C3 - 6-ZykIus stehen, 

R 2 und R 4 gleich oder unterschiedlich sind und jeweiis fur ein Wasserstoffatom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Q-6-Alkylrest oder einen Rest — CO— R 7 , worin 

R 7 eine Hydroxy!- eine verzweigte oder geradkettige, zyklische oder polyzykiische ci -30-Alkoxy-, Aiken- 
yloxy-, Polyalkenyloxy-, Alkinyloxy-, Polyalkinyloxy-, Aryloxy-, Alkylaryloxy- oder Arylalkyloxygruppe, die 
gegebenenf alls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Anuno-, Aldehyd- 
oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein 
oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist und 
gegebenenfalls gemeinsam ein Carbonsaureanhydrid bilden oder eine N(RaRb)-Gruppe, 
wobei Ra und Rb gleich oder verschieden sind und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder 
geradkettigen, zyklischen oder polyzyklischen Ci-30-Alkyk Alkenyl-, Polyalkenyl Alkinyl-, Polyalkinyl-, 
Aryl-, Alkylaryl- oder Arylalkylrest darstellen, der gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, Oxo-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S, P, As, 
Se unterbrochen und/oder substituiert ist, darstellt, stehen, 

R 5 und R 6 gleich oder unterschiedlich sind und jeweiis fur ein Wasserstoffatom, fur einen verzweigten oder 
unverzweigten Ci -6-Alkylrest oder fur eine Schwefelschutzgruppe stehen. 

2. Verbindungen nach Anspruch t, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 fur ein Wasserstoffatom stehen. 

3. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 und R 4 unterschiedlich smd und R 3 fur 
ein Wasserstoffatom und R 4 fur einen Rest —CO— R 7 , # ^ n ^ 
worin R 7 eine Hydroxy!-, eine verzweigte oder geradkettige Ci_30-Alkoxy- oder erne N(RaRb)-Gruppe 

25 bedeutet, wobei . 

Ra und Rb gleich oder verschieden sind und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder geradketti- 
gen, zyklischen oder polyzyklischen Ci -30-Alkylrest darstellen, der gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxy-, 
Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S 

30 unterbrochen und/oder substituiert ist, stehen. m a 

4. Verbindungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 und R 4 gleich smd und gemeinsam em 
Carbonsaureanhydrid bilden. 

5. Liganden der allgemeinen Formel (II) 



10 



15 



20 



35 



40 



45 



50 



60 



65 




( ■ 1 ) 



worm R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 jeweiis die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 

6. Liganden nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB R 1 und R 2 fur ein Wasserstoff stehen. 

7. Liganden nach Anspruch 5 oder 6, dadurch gekennzeichnet, R 3 und R 4 unterschiedlich sind und R 3 fur em 
Wasserstoffatom und R 4 fur einen Rest -CO-R 7 , worin 

R 7 eine Hydroxy!-, eine verzweigte oder geradkettige O -30-Alkoxy- oder erne N(RaRb)-Gruppe, wobei 
Ra und Rb gleich oder verschieden sind und/oder ein Wasserstoffatom, einen verzweigten oder geradketti- 
gen, zyklischen oder polyzyklischen Ci-30-Alkyirest darstellen, der gegebenenfalls mit r^oxoxy-, Oxy-, 
Oxo, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino- oder Alkoxygruppen mit bis zu 20 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe O, N, S 
unterbrochen und/oder substituiert ist, darstellt, stehen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB R 3 und R 4 gleich smd und gemeinsam em 
Carbonsaureanhydrid bilden. ^ J# _ _ ... . . . . 

9. Konjugate, enthaltend eine Verbindung der allgemeinen Formel (I und/oder II) und sich selektrv m 
erkranktem Gewebe anreichernden Substanzen, wobei zwischen diesen eine kovalente Bindung besteht 
und diese im Falle von Carboxy!- oder Aminogruppen enthaltenden Substanzen wie naturUch vorkommen- 
de oder modifizierte OUgonukleotide, bei denen der Abbau durch naturUch vorkommende Nukleasen 
verhindert oder erschwert ist, Peptiden, Proteinen, Antikorpern oder deren Fragmente amidisch oder im 
Falle von Hydroxylgruppen enthaltenden Substanzen wie Fettalkoholen esterartig oder im Falle von 
Aldehydgruppen enthaltenden Substanzen imidisch voriiegt ^ , 

10. Konjugate nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB die sich in erkranktem Gewebe anreichern- 
den Substanzen Peptide wie Endotheline, Teilsequenzen von Endothelinen, Endothelm-Analoga, Endothe- 
Hn-Derivate, Endothelin-Antagonisten oder Angiotensine, Teilsequenzen von Angiotensmen, Angiotensm- 
Analoga, Angiotensin-Derivate und Angiotensin-Antagonisten sowie chemotaktiscfae Peptide bedeuten. 
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1 1. Konjugate nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB die Peptide die folgenden Sequenzen oder 
Teile davon 

I 1 

Cys-Ser-CVs-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr 

1 — i 

Phe - Cys -His - Leu- Asp - 1 le - 1 le - Trp , 



10 



I 1 

Cys-Ser-Cys-Ser-Ser-Trp-Leu-Asp-Lys-Glu-cys-Val-Tyr- 

i — i 

Phe-Cys -His -Leu-Asp -He- He -Trp, 

I 1 20 

Cys-Thr-Cys-Phe-Thr-Tyx-Lys-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 
1 1 

Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 25 
Cys - Ser-Ala -Ser-Ser- Leu -Met - Asp - Lys - Glu- Ala - Val - Tyr- 

1 — 1 

Phe-Cys-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

I — J 35 

Cys - Ser- Cys - Lys -Asp-Met -Thr-Asp-Lys -Glu -Cys -Leu-Asn- 

1 — 1 

Phe -Cys -His -Gin-Asp -Val- lie -Trp , 40 

I "1 

Ala-Ser-Cys-Ser-Ser-Leu-Met-Asp-Lys-Glu-Cys-Val-Tyr- 45 

Phe-Ala-His-Leu-Asp-Ile-Ile-Trp, 

Ala— Ser— Ala— Ser— Ser— Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Ala— Val— Tyr— Phe— Ala— His— Leu- 
Asp— lie— lie— Trp, 50 
Cys— Ser— Cys— Ser— Ser— Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Qys— Val— Tyr— Phe— Cys— His— Leu- 
Asp — He — lie — Trp, 

Cys— Thr— Cys— Phe— Thr— Tyr-Lys— Asp— Lys— Glu— Ala— Vai-Tyr— Phe— Ala— His— Le 
u— Asp— He— De— Trp, 

55 

I 1 

Cys - Val -Tyr- Phe - Cys -His - Gin- Asp-Val - 1 le - Trp , 

N-Acetyl-Leu— Met— Asp— Lys— Glu— Ala— Val— Tyr— Phe— Ala— His-Gln— Asp— Val— He— Tip, 60 
Asp— Arg — Val — Tyr— He — His — Pro — Phe — His — Leu, 
Ac— Asp — Arg— Val— Tyr— He— His— Pro— Phe —His —Leu, 
Asp— Arg— Val —Tyr— lie — His— Pro — Phe, 
Arg— Val— Tyr— He — His — Pro— Phe, 

Arg— Val— Tyr— He— His— Pro— Phe— His— Leu, 65 
Sar-Arg-Val-Tyr-Val-His-Pro-Ala, 
For— Met — Leu — Phe. 
For— Met— Leu— Phe— Lys, 

15 
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die Teilsequenzen 

His — Leu — Asp — lie — He — Tip, 

D— Tip— Leu— Asp— He— He— Tip, 

Phe — D — Trp — Leu — Asp — lie — He —Tip, 

Val-Tyr-Ile-His-Pro-Phe, 

Val-Tyr-Ile-His-Pro, 

oder die cyclischen Aminosauresequenzen 

Cyclo-(DTrp — DAsp— Pro— DVal— Leu), 

CycIon(DGIu- Ala-alloDIle — Leu— DTrp) 

aufweisen. 

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (I), dadurch gekennzeichnet, daB 
man Technetium-99m oder Re in Form von Pertechnetat oder Perrhenat in Gegenwart eines Reduktions- 
mittels und gegebenenf alls eines Hilf sliganden mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) 




CM) 



worm R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

13. Verfahren zur Herstellung von liganden der allgemeinen Formel (II), dadurch gekennzeichnet, daB man 
S-geschutzte Nicotinsaure in an sich bekannter Weise in einem aprotischen Losungsmittel unter Zusatz 
einer geeigneten Base in einen gegebenenf alls aktivierten Ester uberfuhrt und anschlieBend mit Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (III) 

H 2 N-CR I R 2 -CR 3 R 4 -NH 2 (III) 

worm R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 

bei Temperaturen von — 200 bis 180° C zu Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 




(II) 



worin R l , R 2 R 3 , R 4 R 5 und R 6 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
umsetzt 

und gegebenenf alls vorhandene Schutzgruppen in an sich bekannter Weise abspaltet 

14. Kit zur Herstellung von Radiopharmaka, bestehend aus einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
gemaB einem der Anspruche 5 bis 8 oder einem Konjugat gemaB einem der AnsprQche 9 bis 1 1 sowie einem 
Reduktionsmittel und gegebenenf alls einem Hilf sliganden, die in trockenem Zustand oder in Losung voriie- 
gen, sowie einer Gebrauchsanleitung mit einer Reaktionsvorschrift zur Umsetzung der beschriebenen 
Verbindungen mit Technetium-99m oder Re in Form einer Pertechnetatldsung oder PerrhenatlSsung. 

15. Radiopharmazeutische Zusammensetzung zur nicht invasiven in vivo Darstellung von Organen, Rezep* 
toren und rezeptorhaltigem Gewebe und/oder von atherosklerotischen Plaques, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie eine Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 4 oder ein Konjugat gemaB einem der Anspruche 9 
bis 11 sowie gegebenenfalls mit den in der Galenik ublichen Zusatzen enthalt, wobei die Verbindung in 
einem Kit nach Anspruch 14 mit Technetium-99m oder Re in Form einer Pertechnetat- oder Perrhenadd- 
sungzubereitetwird. # , 

la Verfahren zur radiodiagnostischen Untersuchung, gekennzeichnet dadurch, daB erne radiopharmazeuti- 
sche Zusammensetzung nach Anspruch 15 in einer Menge von 0,1 bis 30 raCi, bevorzugt von 0,5 bis 10 mCi 
pro 70 kg Korpergewicht einem Patienten verabreicht und die vom Patienten abgegebene Strahlung 
auf gezeichnet wird. 
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